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RESUMO  
 
 
A aspergilose, infecção causada por espécies de fungo do gênero Aspergillus, tem 
emergido como uma doença de elevada importância ao nível das unidades de 
cuidados intensivos nos hospitais, sendo a aspergilose invasiva, a doença que 
apresenta níveis mais altos de mortalidade e morbilidade. O gênero Aspergillus 
encontra-se distribuído mundialmente e em vários habitats, sem predileção 
geográfica. A espécie A. fumigatus é o agente etiológico responsável por 
aproximadamente 90% dos casos de aspergilose. A aspergilose compreende um 
grande espectro de doenças, no qual esta pode se manifestar de diversas formas, 
tanto por meio de doenças alérgicas, como por formas cavitárias crônicas ou ainda 
pode se manifestar como doença invasiva. A aspergilose invasiva é considerada 
uma infecção fúngica oportunista, progressiva, aguda e severa, de mau prognóstico 
com o maior risco de vida em doentes imunodeprimidos ou que são sujeitos a 
terapêuticas extremamente agressivas pelo uso de corticóides, antibióticos e drogas 
imunossupressoras, assim como em casos de agranulocitose prolongada. A 
aspergilose invasiva é de difícil diagnóstico, seus sintomas e sinais clínicos são 
inespecíficos, estes aparecem já num estado tardio da infecção, fazendo com que 
diagnóstico precoce seja de grande importância. É de grande importância que o 
tratamento seja iniciado o mais rapidamente possível, gerando assim um melhor 
prognóstico. O voriconazol é o medicamento recomendado como terapia de primeira 
linha, pois mostrou ter melhor eficácia e tolerância em comparação com a 
anfotericina B.  
 
Palavras-chave: Aspergillus spp. Aspergilose invasiva. Aspectos clínicos. 
Diagnóstico. Terapêutica. 
 
  
 
 
ABSTRACT 
 
 
Aspergillosis, an infection caused by Aspergillus species, has emerged as a major 
disease at the level of intensive care units in hospitals, being invasive aspergillosis, 
the disease that presents higher levels of mortality and morbidity. The genus 
Aspergillus is distributed world-wide and in several habitats, without geographic 
preference. A. fumigatus is the etiological agent responsible for approximately 90% 
of cases of aspergillosis. Aspergillosis comprises a wide spectrum of diseases, in 
which it can manifest itself in a variety of forms, either through allergic diseases or 
chronic cavitary forms, or it may manifest itself as an invasive disease. Invasive 
aspergillosis is considered to be an opportunistic, progressive, acute and severe 
fungal infection of poor prognosis with a higher risk of life in immunosuppressed 
patients or who are subjected to extremely aggressive therapies by the use of 
corticosteroids, antibiotics and immunosuppressive drugs, as well as in cases of 
prolonged agranulocytosis. Invasive aspergillosis is difficult to diagnose, its 
symptoms and clinical signs are nonspecific, they appear already in a late stage of 
the infection, making early diagnosis very important. It is of great importance that the 
treatment be started as soon as possible, thus generating a better prognosis. 
Voriconazole is the recommended drug as first-line therapy because it has been 
shown to have better efficacy and tolerance compared to amphotericin B. 
 
Key words: Aspergillus spp. Invasive Aspergillosis. Clinical Aspects. Diagnosis. 
Therapy. 
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1. INTRODUÇÃO 
 
A Micologia compreende um vasto campo de estudo, envolvendo micro-
organismos conhecidos por fungos e leveduras (OLIVEIRA, 2014). Ao longo do 
tempo, mais de 100.000 espécies de fungos foram reconhecidas e descritas. 
Contudo, menos de 500 destas espécies têm sido relacionadas com doenças em 
humanos, e não mais do que 100 espécies são capazes de causar infecção em 
indivíduos saudáveis. O restante só é capaz de provocar doença em indivíduos 
debilitados ou imunocomprometidos (KAUFFMAN et al., 2011). 
No entanto, devido ao prolongamento da sobrevida de pacientes com 
múltiplos fatores de risco para infecções fúngicas, tais como transplante de células-
tronco hematopoiéticas, transplante de órgãos sólidos, novos agentes 
quimioterápicos e imunossupressores, o número de infecções fúngicas sistêmicas 
aumentou aproximadamente 207% nas últimas décadas (LAI et al., 2008; 
ALANGADEN, 2011; APERIS; ALIVANIS, 2011; ROBBINS et al., 2011). Dentre as 
quais, as de origem hospitalar são as de maior importância, pois seu aumento 
progressivo tem contribuído para uma maior elevação das taxas de morbidade e 
mortalidade (MARTINS-DINIZ et al., 2005). 
A aspergilose, infecção causada por espécies de fungo do gênero 
Aspergillus, tem emergido como uma doença de elevada importância ao nível das 
unidades de cuidados intensivos nos hospitais, sendo a aspergilose invasiva, a 
doença que apresenta níveis mais altos de mortalidade e morbilidade 
(MEERSSEMAN et al., 2007). 
O gênero Aspergillus apresenta cerca de 339 espécies aceitas (SAMSON et 
al., 2014), estando amplamente distribuído na natureza, particularmente no ar, 
material orgânico em decomposição, solo, água, alimentos, superfícies e sistemas 
de ventilação. Somado a sua ampla distribuição, os fungos do gênero Aspergillus 
apresentam conidiogênese enteroblástica tipo fialídica, possuindo alta capacidade 
de esporulação. No ar atmosférico encontramos em torno de 1-100 conídios por m³ 
(BULPA et al., 2007).  
A inalação de esporos de Aspergillus é o modo habitual do homem 
desenvolver a infecção, sendo o período de incubação ainda desconhecido. Nos 
pulmões os esporos originam hifas que podem invadir os tecidos próximos ou 
mesmo outros órgãos, contudo, as consequências da inalação destes esporos 
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dependem essencialmente do estado imunológico dos indivíduos (PARTRIDGE-
HINCKLEY et al., 2009; ASKEW; KONTOYIANNIS; CLEMONS, 2014).  
Em pessoas imunocompetentes após a inalação dos conídios pelo 
hospedeiro, normalmente, os esporos são eliminados pela atividade de macrófagos 
alveolares, onde este processo ocorre frequentemente sem prejuízo à homeostase 
corporal ou manifestação de sintomas específicos (GUAZZELLI et al., 2012; 
BARBERÁN; MENSA, 2014). 
Em pacientes imunocomprometidos a inalação de esporos dos fungos pode 
ocasionar doenças pulmonares que vão desde a inflamação local das vias aéreas a 
infecções pulmonares graves com risco de vida, tais como aspergilose 
broncopulmonar alérgica e aspergilose invasiva (BEISSWENGER et al., 2012).  
A aspergilose compreende um grande espectro de doenças, no qual esta 
pode se manifestar de diversas formas, tanto por meio de doenças alérgicas, 
(rinossinusite fúngica alérgica, aspergilose broncopulmonar alérgica, asma grave 
com hipersensibilidade a fungos e alveolite alérgica extrínseca), como por formas 
cavitárias crônicas (que habitualmente envolve pacientes imunocompetentes que 
possuem dano estrutural prévio ao parênquima pulmonar) ou ainda pode se 
manifestar como doença invasiva (que pode evoluir rapidamente ou apresentar 
curso subagudo ou mesmo crônico, a depender da imunidade do paciente). 
(DENNING, 2010, WINGARD; HSU, 2010). Nos últimos anos, existe uma grande 
preocupação acerca da aspergilose invasiva, uma vez que, a sua ocorrência tem 
aumentado, particularmente em indivíduos com o sistema imunitário gravemente 
comprometido (PAULUSSEN et al., 2016). 
A aspergilose invasiva é considerada uma infecção fúngica oportunista, 
progressiva, aguda e severa, de mau prognóstico com o maior risco de vida em 
doentes imunodeprimidos ou que são sujeitos a terapêuticas extremamente 
agressivas pelo uso de corticóides, antibióticos e drogas imunossupressoras, assim 
como em casos de agranulocitose prolongada, sendo que a sua forma mais comum 
é a aspergilose invasiva pulmonar que é caracterizada pela proliferação de formas 
aspergilares no parênquima pulmonar (RAJA; SINGH, 2006; DAGENAIS; KELLER, 
2009; KOUSHA; TADI; SOUBANI 2011; KOSMIDIS; DENNING, 2015). Ainda é 
possível ocorrer disseminação do fungo a partir dos pulmões para o trato 
gastrointestinal, os rins, o cérebro, o fígado, ou outros órgãos, originando abscessos 
e lesões necróticas (PERSON et al., 2010). 
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A aspergilose invasiva é de difícil diagnóstico, seus sintomas e sinais 
clínicos são inespecíficos, estes aparecem já num estado tardio da infecção, 
fazendo com que diagnóstico precoce seja de grande importância. O aparecimento 
de febre persistente, único sinal de infecção, e a existência de sintomas 
inespecíficos ou atenuados em resultado da medicação à base de corticosteróides, 
dificultam o diagnóstico, devido à falta de um método de diagnóstico capaz de 
identificar o fungo responsável pela infecção, o tratamento não é feito no tempo 
adequado, o que pode estar associado às elevadas taxas de mortalidade, sendo o 
diagnóstico confirmado pela autópsia (DIMOPOULOS et al., 2010).  
Quando não tratada apropriadamente, a aspergilose pulmonar invasiva pode 
se agravar facilmente, acarretando disseminação para o sistema nervoso central, 
coração, veias ou outras estruturas próximas ao pulmão (ALDERSON et al., 2005; 
CADENA et al., 2016). 
Na aspergilose pulmonar invasiva, é de grande importância que o tratamento 
seja iniciado o mais rapidamente possível, gerando assim um melhor prognóstico 
(CADENA et al., 2016). O voriconazol é o medicamento recomendado como terapia 
de primeira linha, pois mostrou ter melhor eficácia e tolerância em comparação com 
a anfotericina B (BADDLEY et al., 2013; JACOBS et al., 2011). 
Diante do que foi abordado acima, há uma grande preocupação por parte 
dos profissionais de saúde acerca das infecções invasivas, uma vez que a taxa de 
mortalidade é alta e ainda existe um atraso nas formas de diagnóstico que sejam 
verdadeiramente efetivas. Tem-se disponível, atualmente, poucos estudos de 
revisão acerca do tema tratado, porém, diante do que foi exposto, entende-se o 
quão importante é o conhecimento sobre aspergilose invasiva e sobre os fatores que 
cercam essa doença, como modo de contaminação, fatores de risco, diagnóstico e 
tratamento; desta forma, torna-se necessário a realização frequente de estudos de 
revisão atuais sobre o tema abordado. 
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2. OBJETIVOS 
2.1 GERAL 
 
• Realizar uma revisão bibliográfica acerca dos fatores clínicos, laboratoriais e 
terapêuticos da aspergilose invasiva. 
2.2 ESPECÍFICOS 
 
• Descrever os aspectos etiológicos e epidemiológicos do gênero Aspergillus; 
• Discorrer sobre as características clínicas da aspergilose invasiva; 
• Delinear os métodos diagnósticos e terapêuticos atualizados da aspergilose 
invasiva; 
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3. METODOLOGIA 
 
Esta pesquisa caracteriza-se como uma revisão narrativa, onde os critérios 
utilizados para a busca e para a análise crítica da literatura não são explícitos e 
sistemáticos. A revisão narrativa permite a obtenção e atualização sobre o 
conhecimento de um determinado tema em breve espaço de tempo; porém, não 
possui uma metodologia que viabilize uma reprodução dos dados e nem traz 
respostas quantitativas para determinados questionamentos (ROTHER, 2007). 
Os critérios de inclusão que foram definidos para seleção dos estudos desta 
revisão narrativa foram: teses, livros e artigos científicos sobre o tema disponíveis 
em bancos de dados e sites de busca, produções com idioma em português e 
inglês, além de publicações entre os anos de 2007 a 2017. 
Como critérios de exclusão dos artigos, foram excluídos capítulos de livros, 
dissertações, teses e artigos científicos que não disponibilizassem o texto na íntegra 
online e que não abrangessem o tema proposto e período designado. 
O presente estudo teve como questão norteadora: “Quais os diversos fatores 
que estão relacionados com a aspergilose invasiva?”. O levantamento bibliográfico 
foi realizado no período compreendido entre os meses de janeiro a abril de 2018. 
Os termos utilizados para a busca dos artigos foram: aspergilose, aspectos 
clínicos, diagnóstico, epidemiologia, tratamento. E suas respectivas traduções para o 
inglês: Aspergillosis, clinical aspects, diagnosis, epidemiology, treatment.  
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4. REVISÃO NARRATIVA 
 
4.1 Etiologia e taxonomia 
 
O gênero Aspergillus é provavelmente o grupo de fungos mais corriqueiro no 
ambiente humano, sendo habitual a exposição das pessoas aos seus esporos 
(CABRAL et al.,2009). As espécies que compõem este gênero são fungos 
filamentosos descritos como cosmopolitas, saprófitas, de distribuição mundial e que 
podem ser encontrados em ambientes muito diversificados, sendo capazes de 
colonizar diversos substratos e podem ser isolados do solo, água, vegetação, 
material em decomposição e ar. (FERNANDES, 2012; PRAKASH; JHA, 2014; 
SAMSON et al., 2014). 
O gênero Aspergillus situa-se no Reino Fungi, filo Ascomycota, ordem 
Eurotiales e família Trichocomaceae. Este gênero é composto por cerca de 339 
espécies, destas cerca de 20 são consideradas potencialmente patogênicas 
causando infecções oportunistas no homem (SAMSON et al., 2014; PRAKASH; 
JHA, 2014). Aspergillus fumigatus é o agente etiológico que surge em primeiro lugar 
como maior responsável pelas aspergiloses invasivas diagnosticadas, e é seguido 
por Aspergillus flavus, Aspergillus niger, Aspergillus terreus e menos frequentemente 
por Aspergillus nidulans (BINDER; LASS-FLÖRL, 2013; PAULUSSEN et al., 2016).  
Normalmente, a identificação de fungos filamentosos é realizada de acordo 
com a morfologia apresentada, sendo assim, a identificação de Aspergillus é 
baseada na avaliação de sua macromorfologia e micromorfologia, observando suas 
características como: coloração da colônia, pigmentação do meio de cultura, taxa de 
crescimento micelial, textura da colônia e estruturas produtoras de esporos 
(BALAJEE; MARR, 2006; BALAJEE et al., 2007). 
Relativo ao aspecto macroscópico a principal característica para a 
diferenciação de Aspergillus spp. é a coloração das colônias, onde estas 
apresentam uma superfície de cor branca, na fase inicial de maturação, e a 
depender da espécie, a sua cor pode evoluir para vários tons de verde, amarelo, 
marrom, branco, preto ou cinza. No seu anverso apresentam-se geralmente nas 
cores branca, dourada ou acastanhada. A textura da colônia surge algodonosa, 
tornando-se pulverulenta ou arenosa com a produção de esporos, os quais podem 
apresentar rugosidade da parede, característica igualmente importante na 
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identificação de espécie (KLICH, 2002; LACAZ et al., 2002; SIDRIM; ROCHA, 2004; 
MURRAY et al., 2010). 
Na observação microscópica, estes fungos apresentam hifas septadas, 
hialinas, com ramificações dicotômicas formando ângulos de 45°, onde estão 
presentes as estruturas de reprodução assexuada (conídios), situadas no topo de 
uma vesícula terminal que surge a partir do prolongamento do conidióforo. A 
vesícula é coberta por uma ou duas camadas de células especializadas e conídios, 
que são formados assexuadamente e em cadeias interconectadas. Estas células 
que formam os conídios são chamadas de células conidiogênicas ou fiálides, e sua 
conidiogênese é do tipo blástica fialídica. Quando a fiálide esta inserida diretamente 
na vesícula, então é chamado Aspergillus unisseriado (figura 1). Se ocorrer uma 
segunda camada de células interligando a fiálide a vesícula, o Aspergillus é referido 
como bisseriado e, esta é denominada métula (figura 1). (KLICH, 2002; MINAMI, 
2003; MURRAY et al, 2010; GUARRO; XAVIER; SEVERO, 2010). 
 
Figura 1 - Conidióforos de (a) Aspergillus clavatus (unisseriado) e (b) Aspergillus 
flavus (bisseriado). 
 
Fonte: adaptado de Klich (2002). 
 
A reprodução das espécies de Aspergillus se dá majoritariamente de forma 
assexuada, sendo assim, é a sua forma de reprodução assexuada cuja morfologia é 
muito característica que permite a sua identificação microscópica, a qual é baseada 
 
Conídios 
 Fiálides  
   Métula 
Vesículas 
 
Conidióforos 
Células-pé 
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na morfologia de estruturas reprodutivas assexuais. Observa-se características 
como tamanho e forma da cabeça conidial, vesícula, arranjo dos conídios no exterior 
da vesícula, presença e forma de fiálides unisseriadas ou bisseriadas, além do 
tamanho e coloração dos conídios (BALAJEE; MARR, 2006; BALAJEE et al., 2007).  
Ainda assim, algumas poucas espécies são capazes de se reproduzir 
sexuadamente. Estes estados teleomórficos são caracterizados por possuírem uma 
estrutura, esférica e fechada, denominada cleistotécio, nela estão presentes os 
ascos que contêm os ascósporos (figura 2). Os teleomorfos de Aspergillus 
pertencem ao filo Ascomycota, ordem Eurotiales e família Trichomaceae e são 
incluídos nos gêneros Chaetosartorya, Dichlaena, Emericella, Eurotium, Fennellia, 
Hemicarpenteles, Neosartorya, Petromyces, Sclerocleista e Warcupiella. (ABARCA, 
2000; GUGNANI, 2003; PITT; SAMSON, 2007). 
 
Figura 2-Microscopia de Aspergillus glaucus 
 
F: Cleistotécio 
G: Ascos e ascosporos 
Fonte: Retirado de Hoog, (2000). 
 
Contudo, devido ao avanço de ferramentas moleculares, a taxonomia dos 
fungos pertencentes ao gênero Aspergillus tem sido modificada de modo 
considerável. Desta forma, a determinação das espécies tem sido frequentemente 
revista, levando em consideração o “conceito polifásico” de definição de espécie, 
que se baseia num sequenciamento genômico, aliado a características fenotípicas e 
filogenéticas. Assim, Aspergillus fumigatus, Aspergillus flavus e Aspergillus niger 
passaram a ser tratados como complexos ou seções, onde várias espécies são 
18 
 
introduzidas, com diferentes potenciais patogênicos e perfis de suscetibilidade às 
drogas antifúngicas. Sendo assim, Aspergillus seção Fumigati, Aspergillus seção 
Flavi e Aspergillus seção Nigri são nomenclaturas que estão sendo utilizadas na 
literatura (BULPA et al., 2007; GUARRO; XAVIER; SEVERO, 2010; GONÇALVES, 
2011; JOHNSON; BORMAN, 2010; DEAK; BALAJEE, 2010). 
 
Figura 3-Esquema mostrando a integração de diferentes características que podem 
ser combinadas para uma classificação taxonômica polifásica de uma espécie de 
Aspergillus 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fonte: Samson, Hong e Frisvad (2006) adaptado e atualizado. 
 
4.1.1 Aspergillus seção Fumigati 
 
Morfologicamente, as espécies do complexo A. fumigatus, pertencem ao 
subgênero Fumigati, seção Fumigati, e podem ser identificados macroscopicamente, 
por apresentarem colônias de crescimento rápido (5-7 cm após 10 dias a 28°C), 
onde no início do desenvolvimento, em meio ágar Czapek (CZ), apresentam 
coloração branca, que com o passar dos dias torna-se verde azulada ou azul 
acinzentada, de reverso creme, amarelo, verde escuro ou marrom escuro. Na 
análise microscópica, apresentam cabeças conidiais colunares, com vesículas em 
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forma de balão e fiálides unisseriadas, conidióforos de parede lisa com conídios 
globosos a subglobosos, apresentando coloração verde oliva e sua superfície 
ligeiramente equinulada (BALAJEE, MARR, 2006; PITT; SAMSON, 2007; SAMSON 
et al., 2007a, b, c). 
 
Figura 4- Cultura de Aspergillus fumigatus 
 
A1: Culturas de Aspergillus fumigatus com 15 dias em ágar Czapek a 28ºC; 
A2: conidióforos de Aspergillus fumigatus (1000x) 
Fonte: Brandão, (2012). 
 
Os membros do complexo Fumigati, apresentam uma coincidência das 
características morfológicas entre várias espécies que são geneticamente distintas 
(BALAJEE et al., 2007), o que torna impossível a identificação de espécies de 
Aspergillus, por procedimentos convencionais que são habitualmente utilizados em 
microbiologia clínica e ambiental e sem a abordagem polifásica. As ferramentas 
genéticas e moleculares, que envolvem a reação de cadeia catalisada pela enzima 
polimerase (PCR), que amplificam os genes que codificam a β-tubulina e a 
calmodulina (NEDEL; PASQUALOTTO, 2014), análise de sequências de ácido 
desoxirribonucléico (ADN) e estudos de filogenia, permitem solucionar os problemas 
de dados atípicos que são provenientes da grande quantidade de espécies presente 
neste complexo. (ALCAZAR-FUOLI et al., 2008; SERRANO et al., 2011). 
Algumas espécies que podemos encontrar desta seção: Aspergillus 
fumigatus sensu stricto e as suas espécies crípticas Aspergillus lentulus, Aspergillus 
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udagawae, Aspergillus viridinutans, Aspergillus felis, Aspergillus fischeri, Aspergillus 
pseudofischeri, Aspergillus hiratsukae (FRANCISCO, 2017). 
 
4.1.2 Aspergillus seção Flavi 
 
As espécies de A. flavus pertencem ao subgênero Circumdati, seção Flavi, e 
na sua análise macroscópica, apresentam colônias de crescimento moderadamente 
rápido (3,5-5 cm após 10 dias a 28°C) ou rápido (6-7,5 cm após 10 dias a 28°C), em 
CZ, que tem aspecto flocoso a granular, casualmente apresentam sulcos radiais, ou 
de aspecto cerebriforme, coloração verde amarelada ou, raramente, marrom 
amarelado com reverso creme ou rosado; ainda produção, em várias cepas, de 
esclerócio marrom escuro a preto, sobretudo em colônias jovens. Nas características 
microscópicas, podem-se observar cabeças conidiais unisseriadas e bisseriadas, 
especialmente radiais; vesículas esféricas com métulas que ocupam praticamente 
toda a sua superfície; estipes hialinos ou de coloração marrom pálida, além de 
apresentar superfície de aspecto rugoso, e conídios globosos ou elipsóides, 
apresentando superfície lisa ou ligeiramente rugosa (PITT; SAMSON, 2007; 
SAMSON et al., 2007a, b, c). 
 
Figura 5- Cultura de Aspergillus flavus 
 
B1: Culturas de Aspergillus flavus com 15 dias em ágar Czapek a 28ºC; 
B2: conidióforos de Aspergillus flavus (400x) 
Fonte: Brandão (2012). 
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A. flavus possui uma ampla distribuição geográfica, assim como outras 
espécies de Aspergillus, em especial áreas cultivadas. É um fungo saprófita capaz 
de sobreviver em várias fontes de nutrientes orgânicos, como árvores, madeira em 
decomposição, algodão, forragem animal, pilhas de composto, cadáveres de 
animais e grãos armazenados. (HEDAYATI et al., 2007). 
Estes fungos são produtores de aflatoxinas, agentes naturais cancerígenos e 
ácido ciclopiazônico, que é tóxico para um grande número de animais e humanos 
(YU et al., 2005; HEDAYATI et al., 2007). 
Ao lado de A. fumigatus, A. Flavus é o segundo causador mais comum de 
aspergilose invasiva e não invasiva em seres humanos e animais (DENNING et al., 
2003). A. novoparasiticus (GONÇALVES et al., 2012), A. mottae, A. Sergi, A. 
transmontanensis (SOARES et al., 2012), são exemplos de espécies  pertencentes a 
esta seção. 
 
4.1.3 Aspergillus seção Nigri 
 
Assim como A. Flavus, as espécies de A. niger pertencem ao subgênero 
Circumdati, porém são classificados na seção Nigri, onde apresentam, 
macroscopicamente, colônias de crescimento rápido (4,5-6,5cm em 10 dias a 28°C) 
em CZ, frequentemente com sulcos radiais, granulares, inicialmente de coloração 
branca a amarela, tornando-se preta com reverso creme ou amarelo pálido. Na sua 
microscopia, são diferenciados por cabeças conidiais bisseriadas e radiais; vesícula 
esférica e métulas ocupando toda a sua superfície; estipes de parede espessa, lisa, 
podendo ser hialina ou pigmentada da cor marrom ou amarelo pálido; e conídios de 
coloração marrom, globosos ou subglobosos, de paredes espessas e ornamentadas 
(PITT; SAMSOM, 2007; SAMSOM et al., 2007a, b, c). 
Esta seção engloba várias espécies de grande importância na micologia de 
alimentos, micologia médica e biotecnologia (SAMSON et al., 2007). Muitas das 
espécies presentes nesta seção são largamente utilizadas na indústria, por exemplo, 
para a produção de ácidos orgânicos, como os ácidos cítrico e glucônico que são 
produzidos por Aspergillus niger (ABARCA et al., 2004). 
Alguns dos fungos pertencentes a esta seção são: A. eucalypticola, A. 
fijiensis, A. indologenus e A. neoniger (VARGA et al., 2011). 
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Figura 6-Cultura de Aspergillus niger 
 
C1: Culturas de Aspergillus niger (C1) com 15 dias em ágar Czapek a 28ºC; 
C2: Conidióforos de Aspergillus niger (400x). 
Fonte: Brandão (2012). 
 
4.2 Aspectos epidemiológicos 
 
O gênero Aspergillus encontra-se distribuído mundialmente e em vários 
habitats (SAMSON et al., 2014),sem predileção geográfica (THOMPSON; 
PATTERSON, 2008). A maioria das espécies pode ser encontrada na água, solo, 
em plantas em decomposição, poeira doméstica, alguns alimentos, especialmente 
os não cozidos e em alguns materiais de construção, ambientes hospitalares, onde 
os sistemas de ventilação e sistemas de água indevidamente limpos agravam sua 
propagação (DIMOPOULOS et al., 2012; PARAMYTHIOTOU et al., 2014; SABINO 
et al., 2014; GREGG; KAUFFMAN, 2015; PAULUSSEN et al., 2016). 
A. fumigatus é o agente etiológico responsável por aproximadamente 90% 
dos casos de aspergilose; porém, vem crescendo cada vez mais o número de outras 
espécies causando a doença, incluindo A. flavus, A. niger, A. terreus, A. nidulans, e 
A. ustus (LAI et al., 2009; LASS-FLÖRL, 2009; ALANGADEN, 2011). 
É estimada a ocorrência de mais de 200.000 casos de aspergilose por ano 
no mundo, com uma taxa de mortalidade que varia entre 30 e 95% (BROWN et al., 
2012). Através de estudos, foi demonstrado que 76% dos doentes apresentam o 
pulmão como único foco infecção, caracterizando o aspecto invasivo do fungo, e 
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10% dos doentes apresentam evidência em mais de um local de infecção 
(STEINBACH et al., 2013). 
Em um estudo realizado numa universidade do Texas, entre 1989 e 2008, 
onde foram realizadas autópsias de indivíduos com problemas hematoncológicos, foi 
observado que houve um aumento na incidência das infecções invasivas causadas 
por Aspergillus, ate o ano de 2003, porém entre 2003 e 2008, houve uma diminuição 
do número de casos, ocorrido pela diminuição de taxa de autópsia devido 
essencialmente a problemas econômicos, porém o diagnóstico precoce de infecções 
fúngicas invasivas em pacientes com doença hematológica maligna, antes de 
morrer, também pode explicar estes resultados. (LEWIS et al., 2013). 
Em pacientes com doença pulmonar obstrutiva crônica, a epidemiologia da 
aspergilose invasiva (AI) é pobremente documentada, apesar das altas taxas de 
mortalidade, que se aproximam de 100% (CORNILLET et al.,2006; ALANGADEN, 
2011).  
Estudos realizados nos Estados Unidos demonstraram uma taxa de 
mortalidade de 80% em pacientes receptores Transplante de Medula Óssea com 
aspergilose (LIN et al,.2003). 
Pacientes que apresentam leucemia aguda, a taxa de mortalidade é de 30% 
a 40% dos casos de AI; em transplantados de órgãos sólidos, a taxa de mortalidade 
é de 60% (MASCHMEYER, 2007; SEGAL, 2009). 
Na realidade brasileira, os dados sobre a epidemiologia da aspergilose 
invasiva nos pacientes hospitalizados são escassos, principalmente devido à 
dificuldade no diagnóstico precoce da doença (XAVIER, 2008;) 
Muitos casos de aspergilose não são detectados antes do óbito do paciente. 
Somado a isso, o Brasil apresenta uma baixa frequência de necropsias pulmonares 
e, consequentemente, conclusões sobre a incidência da AI e da condição 
epidemiológica não são confiáveis (XAVIER, 2008; SILVA et al., 2009). 
 
4.3 Patogenia 
 
A aspergilose invasiva é uma infecção de caráter oportunista, onde a doença 
e sua progressão são resultantes tanto do crescimento e virulência do fungo quanto 
da resposta do hospedeiro (DAGENAIS, KELLER, 2009). 
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Dentro desse contexto, os fatores que estão relacionados ao hospedeiro 
cumprem um papel de grande importância como causa da aspergilose. O Aspergillus 
é um fungo oportunista e que raramente causa alguma doença em hospedeiros 
imunocompetentes, pois o sistema imune elimina o agente agressor prevenindo uma 
possível infecção (PAULUSSEN et al., 2016). Quando ocorre a supressão do 
sistema imunitário, o hospedeiro torna-se suscetível ao desenvolvimento da infecção 
(RATHEE et al., 2013; WARRIS, 2014).  
Na população que apresenta um alto risco, o A. fumigatus se tornou o 
agente patogênico mais frequente de doença fúngica invasiva, causando aspergilose 
pulmonar invasiva (API). Ficou evidenciado que a virulência de A. fumigatus tem um 
caráter multifatorial, onde este desenvolveu mecanismos para auxiliar sua 
sobrevivência no ambiente. Dentre esses mecanismos estão presentes: 
termotolerância, secreção de proteases extracelulares, extenso metabolismo 
secundário. Alguns desses fatores também colaboram para sua sobrevivência no 
hospedeiro humano, contudo contribuem para os resultados devastadores que estão 
associados à API. (BEN-AMI; LEWIS; KONTOYIANNIS, 2010). 
 
4.3.1 Fatores de virulência 
 
Dentre os fatores de virulência associados aos fungos do gênero Aspergillus, 
está presente a alta capacidade de esporulação destes, que podem dispersar desde 
1 a 100 esporos/mm³ no ar, que, juntamente ao tamanho reduzido (2-3μm) que 
apresentam, podem atingir facilmente os alvéolos pulmonares por inalação, fazem 
com que a via respiratória seja uma das principais vias de entrada no organismo e o 
pulmão seu principal local de infecção. (WALSH; REX, 2002). 
Seus conídios são bem adaptados para dispersão pelo ar devido ao seu 
pequeno tamanho e hidrofobicidade permitindo que estes permaneçam suspensos 
no ar atmosférico por longos períodos. A ornamentação desses conídios, como 
paredes equinuladas, observadas em A. fumigatus, aumenta a resistência ao ar, 
melhorando a dispersão; a pigmentação desses conídios também corrobora, 
fazendo com que essas estruturas permaneçam viáveis por um período prolongado 
mesmo em condições adversas; (O’GORMAN, 2011). 
A melanina que é encontrada em espécies de Aspergillus protege os 
conídios de fatores ambientais adversos, como: calor, radiação ultravioleta (UV) e 
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variações de pH, demonstrando vantagem de sobrevivência tanto no organismo 
humano como ambiente, atuando assim como um importante fator de virulência, pois 
compromete a resposta imune ao patógeno, constituindo, portanto como um fator 
fundamental para que ocorra invasão tecidual (CHAI et al., 2010; LOUSSERT et al., 
2010). 
Foi demonstrado que a perda desse pigmento conidial, em A. fumigatus e A. 
niger, se relaciona com uma maior susceptibilidade as espécies reativas de oxigênio 
que são liberados por leucócitos polimorfos nucleares e monócitos durante a 
resposta imune do hospedeiro (JAHN et al., 2000). 
A germinação dos conídios de Aspergillus a 37°C correlaciona-se com sua 
patogenicidade, onde A. fumigatus é mais termotolerante que outras espécies 
causadoras da aspergilose, crescendo bem a 37°C e tolerando temperaturas acima 
de 50°C. Especula-se que esse crescimento em temperaturas elevadas pode 
ocasionar uma expressão de genes de virulência que conferem benefícios 
adicionais, porém faltam evidências para esta teoria (ARAUJO; RODRIGUES, 2004; 
DAGENAIS; KELLER, 2009). 
Em um estudo realizado, foi feita uma comparação entre o crescimento de A. 
fumigatus, A. flavus e A. niger, que demonstrou existir uma correlação entre a taxa 
de germinação e prevalência de patógenos. Essas espécies apresentaram taxas de 
germinação semelhantes em temperaturas até 30°C, porém ocorreu uma diferença 
quando a temperatura foi elevada para 37°C e 41°C. Nesta última temperatura, a 
germinação de A. fumigatus aumentou, enquanto a germinação de A. flavus diminuiu 
em 45%, já A. niger não apresentou germinação. Ficando assim demonstrado que a 
temperatura ideal para crescimento de A. flavus e A. niger é em torno de 30°C. O 
estudo sugere que a temperatura desempenha um papel crucial na seleção de 
espécies patogênicas de Aspergillus, sendo A. fumigatus a espécie mais capaz de 
se adaptar a mudanças extremas nas condições ambientais (ARAUJO; 
RODRIGUES, 2004). 
A produção de toxinas, que são consideradas metabolitos secundários, é 
outro mecanismo de virulência de Aspergillus. As principais micotoxinas que são 
produzidas por A. fumigatus são: gliotoxina, fumagilina, ácido helvolico, 
fumitremorgina A e hemolisina Asp; onde a mais relevante dessas é a gliotoxina 
(PAULUSSEN et al., 2016). 
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A gliotoxina modifica a resposta imunitária e é capaz de induzir a apoptose 
de vários tipos de células. Sua atividade imunossupressora afeta a circulação dos 
neutrófilos e inibe a fagocitose (SCHARF et al., 2012). 
Já a fumagilina e o ácido helvolico, assim como a gliotoxina, em altas 
concentrações, são inibidores ciliares, que atuam diminuindo sua freqüência de 
batimentos (KHOUFACHE et al., 2007). 
Além das substâncias secretadas, são produzidas enzimas extracelulares, 
que permitem que o fungo danifique algumas barreiras naturais do hospedeiro para 
captar nutrientes essenciais necessários para sua perpetuação. (GUARRO et al., 
2010) 
Uma grande variedade de proteases é produzida por A. fumigatus, incluindo 
metaloproteases, proteases alcalinas, aspartil protease, serina protease e elastases, 
além da produção de lipases (ALP; ARIKAN, 2008). Estas enzimas apresentam um 
duplo papel, atuam tanto na digestão para assimilação de substratos protéicos, 
como atuam como ferramentas químicas abrindo caminho para que as hifas 
invadam os tecidos do hospedeiro, funcionando assim, como mais um fator de 
virulência do fungo (OKUMURA; OGAWA; NIKAI, 2004; DAGENAIS; KELLER, 2009; 
KRISHNAN et al., 2009). 
 
4.3.2 Fatores de risco do hospedeiro 
 
A neutropenia prolongada é normalmente definida como o fator de risco mais 
predominante para a AI e é frequentemente o resultado de terapias altamente 
citotóxicas. Pacientes não neutropênicos, comumente aqueles em terapia com 
corticosteróides, como pacientes transplantados alogênicos que recebem 
corticosteróides para profilaxia ou tratamento de doença do enxerto contra o 
hospedeiro (DAGENAIS; KELLER, 2009), pacientes que apresentam neoplasia 
hematológica, em particular com leucemia aguda, receptores de células-tronco, 
receptores de órgãos sólidos, doentes tratados com altas doses de corticosteróides, 
também estão suscetíveis à AI (RICHARDSON; WARNOCK, 2003). 
A infecção pode acometer cerca de 15,1% dos pacientes que receberam 
transplante de células tronco hematogênicas alógenas e 2% dos que receberam 
células autólogas (BADIEE; ALBORZI, 2009). Essas infecções acometem de 2-26% 
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dos pacientes submetidos à transplante de medula óssea e entre 1-15 % dos 
pacientes que receberam algum órgão. (SINGH, 2005). 
Outras causas também podem predispor o aparecimento da AI, tais como a 
diabetes, alcoolismo, infecções por citomegalovírus, administração de antibióticos 
via parenteral (RAJA;SINGH, 2006), e AIDS (CUERVO-MALDONADO et al., 2010). 
Foram relatados em estudos realizados, casos de AI que ocorreram após infecção 
grave por H1N1 (Wauters et al., 2012) e após o uso de oxigenação por membrana 
extracorpórea (PARCELL et al., 2014). 
O aparecimento da infecção é facilitado por alguns fatores, principalmente, o 
número de esporos inalados e a diminuição dos mecanismos de defesa imunitária, 
onde a diminuição do número ou a alteração da função dos macrófagos alveolares 
e/ou dos neutrófilos polimorfonucleares constitui uma causa determinante nas 
formas invasivas (BELLOCCHIO et al., 2005).  
A maior parte dos pacientes que apresentam aspergilose são do sexo 
masculino, apesar do gênero ainda não é considerado como um fator predisponente; 
esse fato pode ser justificado pelos hábitos, como tabagismo e alcoolismo, ocupação 
e promiscuidade (HSU et al., 2010; NAM et al., 2010). 
Possíveis fatores de risco como: predisposição genética e os fatores 
ambientais, também têm sido estudados. Geneticamente observou-se, por exemplo, 
que polimorfismo no fator de necrose tumoral – α (TNF-α) está associada a risco 
aumentado de AI (CUNHA et al., 2013). A produção elevada de interleucina 10 (IL-
10) também tem sido associada. Relacionados aos fatores ambientais, tem sido 
descrito que os transplantes que ocorrem fora dos quartos com fluxo laminar têm 
risco acrescido de infecção por Aspergillus e que os meses de verão são mais 
propícios para ocorrência de AI (KRIENGKAUYKIAT; ITO; DADWAL, 2011). 
 
4.4 Aspectos clínicos 
 
O termo aspergilose inclui inúmeras manifestações que dependem do local 
acometido, gravidade da infecção e do estado imunológico do hospedeiro. As vias 
aéreas superiores, pulmões e estruturas circundantes são os locais de infecção mais 
frequentemente envolvidos, apesar de ter sido relatado infecção por Aspergillus 
envolvendo vários outros órgãos. É de suma importância o reconhecimento do 
espectro das doenças invasivas atribuídas à aspergilose, como aspergilose 
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pulmonar invasiva, aspergilose traqueobrônquica, aspergilose pulmonar necrosante 
crônica, aspergilose nasossinusal invasiva. (THOMPSON; PATTERSON, 2008) 
Aspergilose pulmonar invasiva (API) é a forma mais comum de doença 
invasiva. É uma forma de pneumonia causada por Aspergillus spp., mais 
comumente o A. fumigatus. Cada vez mais vem sendo observada em pacientes 
críticos internados em unidades de terapia intensiva e em receptores de transplantes 
de órgãos (WALSH et al., 2008; KOSMIDIS; DENNING, 2015). 
Os sintomas são muito semelhantes aos de outros patógenos causadores de 
pneumonia, iniciando-se frequentemente com febre persistente, porém este sintoma 
nem sempre está presente em doentes gravemente imunodeprimidos, onde sua 
ausência tem sido relatada em casos de terapêutica corticosteróide. Outros sintomas 
podem incluir tosse, produtiva ou não, dispnéia e ocasionalmente hipóxia. Numa 
fase mais tardia da infecção podem ocorrer hemoptises e dor torácica pleurítica 
(GREGG; KAUFFMAN, 2015). 
Um histórico cuidadoso deve ser realizado naqueles pacientes que 
apresentam risco para API, uma vez que estes são, normalmente, incapazes de 
montar uma resposta imunológica e, portanto, não apresentam uma resposta febril. 
Os sintomas de hemoptise e dor torácica pleurítica servem como um lembrete para a 
natureza angioinvasiva da aspergilose (THOMPSON; PATTERSON, 2008). 
A aspergilose traqueobrônquica causada por Aspergillus spp. é uma 
manifestação considerada incomum, em contraste com o envolvimento do 
parênquima pulmonar (PATEL, 2010). Ocorre em pacientes com imunodepressão 
grave (KANG, 2011) e apresenta mortalidade alta, relatada em mais de 70% dos 
casos (KRENKE; GRABCZAK 2011). 
Os termos aspergilose traqueobrônquica pseudomembranosa invasiva, 
aspergilose traqueobrônquica necrosante, aspergilose ulcerativa traqueobrônquica, 
aspergilose traqueobronquite e aspergilose brônquica obstrutiva têm sido utilizados 
para se referir ao mesmo processo, ou seja, a aspergilose traqueobrônquica 
(PATEL, 2010). 
A sua apresentação clínica é variável e inespecífica, o que acarreta no 
mascaramento e atraso de seu diagnóstico. Os sintomas mais frequentes são tosse, 
febre e dispnéia, e a hemoptise é relatada em 11,5% a 26,3% dos casos (WU et al., 
2010; FERNÁNDEZ-RUIZ et al., 2012). 
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A aspergilose traqueobrônquica pode ser classificada em quatro formas 
diferentes de acordo com as características broncoscópicas das lesões 
intraluminais: tipo I – infiltração superficial; tipo II – envolvimento de camada 
completa, uma forma mais profunda com acometimento da cartilagem e destruição 
das vias aéreas; tipo III – obstrutiva (com oclusão da via aérea maior ou igual a 50% 
por pseudomembranas, tecido de granulação polipóide ou tecido necrótico); tipo IV – 
forma mista (coexistência de duas ou mais formas) (WU et al., 2010). O tipo II 
parece estar mais relacionado à maior agressividade e pior prognóstico (WU et al., 
2010). 
O diagnóstico requer exame broncoscópico e está associado a desfechos 
desfavoráveis, pois seu reconhecimento é frequentemente retardado (DUTKIEWICZ; 
HAGE, 2012). Os achados característicos da broncoscopia incluem: ulceração 
traqueobrônquica, nódulos, pseudomembranas, placa ou escara. Deve-se desconfiar 
de traqueobronquite por Aspergillus em pacientes que apresentam imagem 
sugestiva e hemoptise ou em pacientes com atelectasia lobar ou chiado unilateral, 
que tem como conseqüência tampões de muco espesso contendo Aspergillus que 
enchem as vias aéreas centrais. (PATTERSON; STREK, 2014). 
A aspergilose necrotizante é uma forma incomum de aspergilose e o seu 
diagnóstico costuma ser tardio devido sua similaridade com outras infecções 
pulmonares, como por exemplo, a tuberculose (CHABI et al., 2015). 
Ocorre geralmente em pacientes doentes com condições pulmonares 
subjacentes, como é o caso de doença pulmonar obstrutiva crônica (DPOC), 
sarcoidose, infecções por micobactérias. Contudo, condições de imunossupressão 
também são um fator desencadeante (SCHWEER et al., 2014; KOSMIDIS; 
DENNING, 2015). Apresenta uma evolução lenta, entre um e até três meses, com 
características radiológicas pleitrópicas marcantes (cavitação, nódulos e 
consolidação progressiva com formação de abscessos), mostrando hifas visíveis no 
tecido pulmonar destruído ou inferidas a partir de investigações microbiológicas (isto 
é, antígeno positivo de Aspergillus) (SMITH; DENNING, 2011). 
Os sintomas apresentados pelos pacientes incluem tosse prolongada e 
recorrente, dispnéia, perda de peso e menos frequentemente, hemoptises e 
hemorragias pulmonares. (SCHWEER et al., 2014).  
Aspergilose nasossinusal invasiva é uma infecção potencialmente fatal que 
ocorre frequentemente em pacientes com imunodeficiência (BISWAS et al., 2013), 
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em menos de 4 semanas de curso da doença (ARUNALOKE et al., 2009) e está 
freqüentemente associada à API. Os sintomas incluem: febre, tosse, epistaxe, 
descarga nasal e cefaléia, podendo haver lesões ulcerativas. Nos pacientes com 
doença progressiva a infecção pode se espalhar devido a proximidade para os seios 
paranasais, palato, órbita ou cérebro (DIAS, 2008). 
Outros sinais sugestivos dessa doença são: inchaço facial assimétrico, 
proptose e anormalidades do nervo craniano (refletindo doença orbitária ou 
envolvimento do seio cavernoso), isquemia do palato e erosão óssea (SEGAL, 
2009). 
A infecção do seio maxilar pode acarretar a invasão direta no palato, com 
necrose e perfuração na cavidade oral ou perfuração do septo nasal. Nos seios 
etmoidais e frontais a infecção pode se estender diretamente para das veias que 
drenam essas estruturas para os seios cavernosos, resultando em déficits nos 
nervos cranianos e trombose da artéria carótida interna. A aspergilose dos seios 
etmoidais também pode implicar em infecção periorbitária e extensão nos músculos 
extra-oculares e no globo ocular, resultando em perda de visão (WALSH, et al., 
2008). 
O diagnóstico e tratamento precoces, que inclui debridamento cirúrgico 
agressivo, antifúngicos e modificação de fatores de risco, são pontos essenciais 
para a melhora da aspergilose nasossinusal invasiva (SÜSLÜ et al., 2009).  
Ainda que o desbridamento cirúrgico exerça um papel importante no manejo 
da sinusite invasiva por Aspergillus e possa ser uma forma de cura, em algumas 
circunstâncias, ressecções extensas ou debridamentos cirúrgicos repetidos podem 
elevar a morbimortalidade entre pacientes neutropênicos. Avanços na cirurgia para 
infecção maxilar e etmoidal podem ser de grande valor e podem evitar cirurgias mais 
desfigurantes. A reversão da imunossupressão é um fator fundamental para o 
sucesso dessa infecção e para a prevenção da extensão e disseminação para o 
sistema nervoso central (SNC) (WALSH et al., 2008). 
 
4.5 Diagnóstico 
 
A aspergilose, principalmente em pacientes imunodeprimidos, nunca foi uma 
infecção de fácil diagnóstico, dado que suas manifestações clínicas de infecção não 
são específicas, e mesmo com o desenvolvimento de métodos mais modernos 
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continua a ser um dilema (STEINBACH, 2013). Dentre os principais fatores 
responsáveis por essa dificuldade de diagnóstico, estão: a falta de sintomas 
específicos, o fato de raramente haver o isolamento do fungo em indivíduos que 
estão colonizados e a falta de testes com a sensibilidade e a precisão necessária 
para que ocorra um diagnóstico precoce (LACKNER; LASS-FLÖRL, 2013). A falta 
de conhecimento de que estão surgindo novas populações de risco, também é um 
fator que pode atrasar o diagnóstico (PATTERSON; STREK, 2014). Ao lado da 
dificuldade em identificar os sintomas, está a ocasional falta dos mesmos. Onde se 
deve levar em conta o histórico do paciente e os seus fatores de risco (THOMPSON; 
PATTERSON, 2011). 
Os principais critérios disponíveis para o diagnóstico da aspergilose são (DE 
PAUW et al. 2008): 
• Critérios biológicos: realização de microscopia direta, isolamento, 
cultura e identificação;  
• Evidência histopatológica; 
• Evidência clínica e radiológica; 
• Características clínicas do hospedeiro (como neutropenia, febre 
persistente, entre outros); 
• Testes imunológicos, sorológicos e moleculares. 
Foram definidos três níveis de probabilidade para auxiliar o diagnóstico de 
infecções fúngicas invasivas: provadas, onde há exigência de diagnóstico 
histopatológico, não sendo necessária a determinação de presença de fatores do 
hospedeiro ou fatores clínicos; prováveis, onde deve haver a presença simultânea 
de um fator do hospedeiro, uma característica clínica e evidência micológica; e 
possíveis, quando apenas inclui fatores do hospedeiro e evidência clinica associada, 
sem suporte micológico (DE PAUW et al., 2008).  
É recomendado que o diagnóstico da aspergilose invasiva seja feito por meio 
de, concomitantemente, exame cultural e histopatológico a partir de tecidos ou 
fluidos. Somente em casos que isso não seja possível deve ser utilizado um método 
de identificação molecular (PATTERSON et al., 2016). 
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4.5.1 Diagnóstico laboratorial 
 
O método mais simples de diagnóstico é a observação microscópica de uma 
amostra, porém este método é muito pouco específico e ocorre muito facilmente 
confusão com outro fungo filamentoso. Além disso, não há distinção entre 
colonização e infecção (BARTON, 2013).  
O exame histológico é considerado um excelente método de confirmação 
para diagnóstico da aspergilose, porém muitas vezes a obtenção da amostra não é 
viável devido ao caráter invasivo do procedimento e o estado grave que se encontra 
o paciente, podendo pôr em risco a sua saúde (BARTON, 2013; CADENA; 
THOMPSON; PATTERSON, 2016).  
O diagnóstico através de cultura é um método simples e barato, entretanto é 
um método muito demorado e menos eficaz, pois depende da qualidade da amostra 
e, além disso, está sujeito a contaminações (SWOBODA-KOPEĆ et al., 2016). Há 
uma possibilidade significativa de resultados falso-negativos, principalmente em 
amostras de pacientes aos quais já foi administrada a terapêutica antifúngica ou se 
amostra não tiver sido coletada do local infectado. Dessa forma, uma cultura 
negativa, não exclui a possibilidade de aspergilose quando este foi o único teste 
realizado. No entanto é importante fazê-lo sempre que possível, para que se possa 
identificar e diferenciar espécies de Aspergillus de outros fungos filamentosos 
(PATTERSON et al., 2016).  
Os testes imunológicos surgiram numa tentativa de responder à necessidade 
de existir métodos diagnósticos que não exigissem a coleta de amostras do paciente 
(CADENA et al., 2016). Assim, faz-se uso do teste de ELISA, Platelia Aspergillus 
EIA®, que consiste num ensaio imunoenzimático de tipo sanduíche, para a detecção 
do antígeno galactomanana (GM) de Aspergillus, que permite que seja feito um 
diagnóstico não invasivo da infecção. Este teste funciona a partir de um anticorpo 
monoclonal de rato, direcionado contra o epítopo predominante do antígeno da 
parede celular do fungo (STEINBACH, 2013). Apesar de este método ter a 
vantagem de ser um método não invasivo, pode não ser a melhor opção em 
diagnósticos tardios principalmente se já houver uma terapêutica antifúngica a 
decorrer, uma vez que vai influenciar a sensibilidade do teste (SWOBODA-KOPEĆ 
et al., 2016).  
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A GM é um polissacarídeo presente na parede fúngica que é liberado na 
corrente sanguínea do hospedeiro durante a infecção (MIGOTT et al., 2017), e sua 
detecção tem se mostrado um teste útil para o diagnóstico precoce da aspergilose 
invasiva, apresentando sensibilidade de 94% e especificidade de 98%, embora 
tenha apresentado um alto nível de resultados falso-positivos (~ 10-15%) (BADIEE 
et al, 2009). 
A detecção de (1→3) - β-D-glucano também é um método não invasivo e 
muito útil, mesmo em doentes sob terapêutica antifúngica (SWOBODA-KOPEĆ et 
al., 2016). Este glucano é um polissacarídeo presente na parede celular fúngica e 
pode ser detectado para confirmar a presença de um fungo na amostra, entretanto 
não diferencia o gênero e por isso não é específico para Aspergillus (MURRAY et 
al., 2010).  
Testes moleculares, a partir da reação de cadeia catalisada pela enzima 
polimerase (PCR), têm demonstrado uma grande sensibilidade, contudo não são 
amplamente utilizados devido à exigência de equipamento especializado e 
uniformização de protocolos (STEINBACH, 2013). Um grande benefício da utilização 
de PCR é que, embora a GM não possa identificar espécies infectantes de 
Aspergillus, a PCR poderia ser adaptada para identificação ao nível da espécie e 
também possivelmente inferir padrões gerais de susceptibilidade antifúngica 
(STEINBACH, 2013). Estudos continuam a ser realizados acerca destes métodos e 
já existem alguns dados que demonstram o seu benefício quando combinado com a 
detecção de GM (CADENA et al., 2016).  
Apesar dos testes com PCR apresentarem resultados promissores, este 
método ainda não é recomendado para uso rotineiro na prática clínica porque 
poucos ensaios foram padronizados e validados, e o papel do teste de PCR no 
manejo do paciente não está estabelecido (PATTERSON et al., 2016).  
O método de Espectrometria de Massa por Tempo de Voo - 
Ionização/Dessorção a Laser Assistida por Matriz (inglês: Matrix-Assisted Laser 
Desorption/Ionization - Time Of Flight Mass Spectrometry), MALDI-TOF MS, é outro 
método de identificação de fungos em ascensão nos últimos anos. Esse método tem 
como principio geral uma rápida foto-volatilização e ionização de uma amostra 
biológica embebida em um ácido orgânico (matriz) após bombardeamento por um 
laser de radiação ultravioleta (UV), seguido pela análise da relação massa/carga 
(m/z) do espectro de massa (MS) gerado da amostra ionizada após seu percurso 
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num tubo de voo. O MALDI-TOF MS analisa o conteúdo protéico de células tratadas 
ou intactas de microrganismos sob a forma de um espectro que é considerado como 
uma impressão digital específica de um microrganismo (COSTA, 2016). 
 
4.5.2 Diagnóstico por imagem 
 
Achados radiológicos isolados por si só não caracterizam o diagnóstico de 
aspergilose, porém quando associados aos achados clínicos e micológicos, tornam-
se de grande valor. A radiografia e tomografia computadorizada de alta resolução 
(TCAR) estão dentre as técnicas mais utilizadas para a pesquisa de imagens (DE 
PAUW et al., 2008; KOSMIDIS; DENNING, 2015). 
Os achados típicos da TCAR de tórax, em pacientes suspeitos de terem AI, 
incluem múltiplos nódulos e o sinal do halo, que é principalmente observado em 
pacientes neutropênicos no início da infecção, geralmente na primeira semana, 
apresentando-se como uma zona opaca devido à hemorragia em torno do nódulo 
pulmonar, podendo evoluir com cavitação, constituindo-se como sinal do crescente 
aéreo, outro sinal radiológico frequentemente encontrado (GOLDENBERG; PRICE, 
2008; KOSMIDIS; DENNING, 2015).  
 
4.6 Aspectos terapêuticos 
 
As três principais famílias de antifúngicos usadas no tratamento de infecções 
fúngicas são: polienos, representados pela anfotericina B (e suas diferentes 
formulações); azóis, com vários derivados como itraconazol, fluconazol, voriconazol, 
posaconazol; e as equinocandinas, como a caspofungina, micafungina e 
anidulafungina (ALASTRUEY-IZQUIERDO, 2015). 
O tratamento da aspergilose deve variar de acordo com o tipo de 
manifestação. Uma terapêutica prolongada deve ser realizada nos casos de 
aspergilose pulmonar necrotizante crônica (PATTERSON et al., 2016). Na 
aspergilose pulmonar invasiva, é de grande importância para um prognóstico 
favorável que se inicie o tratamento o mais rapidamente possível (CADENA et al., 
2016). Na terapêutica para os casos de aspergilose pulmonar invasiva, a indicação 
de primeira linha é voriconazol. Terapias alternativas são realizadas com anfotericina 
B lipossomal (PATTERSON et al., 2016). Contudo quando a aspergilose afeta o 
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sistema nervoso central (SNC), por vezes, a cirurgia também demonstra ter um bom 
resultado como tratamento (CADENA et al., 2016).  
Em pacientes que estejam fazendo uso de terapêutica imunossupressora, é 
de extrema importância que seja feita a redução significativa da dose dessa 
medicação, ou até excluir esse medicamento, quando possível, antes do início da 
terapêutica antifúngica. Já o tratamento da aspergilose concomitante com 
quimioterapia, deve ser uma decisão avaliada pelos vários especialistas levando em 
conta as condições e riscos de cada doente (PATTERSON et al., 2016).  
A anfotericina B (AMB) é um antifúngico da classe dos polienos e apresenta 
um grande espectro de ação que abrange a maioria dos fungos filamentosos e 
leveduriformes (KHAN; El-CHARABATYB; El-SAYEGH, 2015).  
A sua estrutura molecular básica é composta por um anel lactâmico, com uma 
cadeia lipofílica rígida contendo sete ligações duplas conjugadas, e uma porção 
hidrofílica (figura 7) (CARVALHO, 2013). 
 
Figura 7 - Estrutura química da Anfotericina B 
 
Fonte: Lewis (2010) 
 
A sua administração ocorre por perfusão intravenosa, pois a AMB não é 
absorvida oralmente. (PATTERSON et al., 2016). 
O seu mecanismo de ação baseia-se, fundamentalmente na sua afinidade de 
ligação ao ergosterol, o principal esterol constituinte da membrana celular fúngica 
que é essencial para manter a integridade da mesma (LATGÉ, 2009). Estas ligações 
levam à formação de canais de íons na membrana celular que destroem a 
integridade osmótica da membrana celular fúngica e levam à perda dos constituintes 
intracelulares e à morte celular (CHANDRASEKAR, 2010; MURRAY et al, 2010). 
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Para o tratamento da maioria das infecções fúngicas, formulações lipídicas, 
como a anfotericina B lipossomal, são uma alternativa melhor que a anfotericina B 
convencional, pois são mais seguras e possuem uma eficácia equivalente ou 
superior (HAMILL, 2013). A necessidade de desenvolver estas formulações lipídicas 
derivou da toxicidade da AMB, principalmente a sua marcada nefrotoxicidade e as 
reações relacionadas com a sua perfusão (HAMILL, 2013; PATTERSON et al., 
2016). 
O voriconazol é considerado o antifúngico de primeira escolha para o 
tratamento de aspergilose invasiva, apresenta um largo espetro de ação, contra a 
maioria das espécies de Aspergillus, e muitos outros fungos filamentosos, sendo 
usado para infecções oportunistas em doentes imunocomprometidos (GREGG; 
KAUFFMAN, 2015; KHAN et al., 2015). 
 
Figura 8 - Estrutura química do Voriconazol 
 
Fonte: Thompson e Patterson (2010). 
 
Seu mecanismo de ação consiste na interferência da biossíntese do 
ergosterol que se encontra presente na membrana dos fungos, inibindo a enzima 14-
α-desmetilase da CYP 450 que converte lanosterol em ergosterol. Essa inibição 
resulta num acúmulo de metilesteróis tóxicos e leva à alteração do crescimento e 
replicação da membrana celular fúngica (THOMPSON; PATTERSON, 2010; KHAN 
et al., 2015; CADENA et al., 2016). 
A terapêutica recomendada inicia-se com uma dose de 6 mg/kg de 12 em 12 
horas, apenas duas vezes, seguido de uma diminuição da dose para 4 mg/kg de 12 
37 
 
em 12 horas. A sua administração pode ser oral ou intravenosa (IV). (KHAN et al., 
2015; PATTERSON et al., 2016).  
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5. CONSIDERAÇÕES FINAIS 
 
As infecções fúngicas invasivas têm aumentado significativamente em 
consequência do aumento da população mais susceptível a estas infecções. Uma 
vez que se trata de um fungo ubiquitário, Aspergillus é facilmente inalado pelo 
homem, porém em pacientes imunocompetentes raramente causa infecção.  
A disponibilidade de novos antifúngicos nos últimos anos proporcionou aos 
clínicos mais opções, aumentando o uso desses compostos não apenas para 
tratamento da infecção diagnosticada, mas também como tratamento profilático, 
empírico ou preventivo. 
A terapia precoce é fundamental para um resultado bem-sucedido, no entanto 
o diagnóstico permanece difícil e o conhecimento da apresentação clínica e dos 
fatores de risco pelos profissionais de saúde é altamente necessário, uma vez que 
esse conhecimento pode levar a uma maior suspeita por parte destes, permitindo 
assim o diagnóstico precoce.  
Há necessidade de continuar a investigar e a desenvolver novos métodos, 
nomeadamente de diagnóstico e tratamento, para que se possam ultrapassar as 
dificuldades que esta infecção ainda acarreta. 
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